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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
А~nуальность теиы. Изучение свойС111 природных распm:лышх метаболитов является 
одним из главных занятий ученых со вреиен зарождения хиинн ш наухи. Использование 
расnm:льных метаболкrов в качСС111е исходных соединений Д11Я создания новых биологически 
111СТ11вных аrекrов - приориrепюе направление современной иеднцинской химии. Одним нз 
досrупных расппельных метаболкrов ЯВЛJ1стся усннновая кислота (УК), впервые выделенн111 нз 
лишайников более чем полrора века НIQЗД. Лишайники различных видов продуцируют лево- и 
правовращающие эн&JПИомеры УК. с высокой 0ПП1Ческой чисrотой. Оба энакrномера в разной 
степени обладают противовирусной, акrнбнотической, анальrетнческоi!, 11НТЮ1ИХотнческоi! и 
ннсектнцидноli активностями. Простота процедуры выделения нз сырья и его доступносtъ, 
наличие большого количества функциональных rpyrm делает молекулу УК. юm:ресным обьектом 
Д/1Я проведеНИJI сикrетнчесJСНХ трансформаций. 
Описанные в mm:paтype химические трансформацнн УК. - реакции карбонильных групп 
УК. с аиннамн, rндразинами, снкrез сложных эфиров по ее фенольным гидроксилам, единичные 
работы по окислению и по восстановлению - неполно раскрывают синтетическнi! потенциал УК.. 
Информация о ее реакционной способности в пиrературе носит !nрывочный харвжтер, хроме 
тоrо, Д11Я препарагивных целей подход~п лишь немногие описанные сикrезы. Перспектианостъ 
использования УК. в качСС111е прекурсора новых биологически активных соединений, несомненно, 
де.лает задачу исследования ее синтетических возиожностеR актуальной. 
Цель работы. Целью настоящей работы явилось изучение реакционной 
способности УК и синтез ее новых производных - веществ с потенциально высокой 
биологической активностью. 
Для достижения поставленной цели в настоящей работе поставлены следующие 
задачи: 
- изучение реакций окисления УК, 
- изучение реакций восстановления УК, 
- галогенирование УК и дальнейшая функционализация полученных производных, 
- синтез флавоноидных соединений на основе УК. 
Научная новизна. В peэymmrre настоящей работы был существенно расширен ряд 
синrетических производных УК. 
У сrановлено, что ароматический цикл УК окисляется органическими надIСИслотаии 
с разрушением аром~rrичностн и образованием соединений, содержащих эпоксидны.е 
циклы. Пока:sано, чrо реакция окислеНЮ1 IIр<Лекает через образование хиноидной 
струюуры цима А. 
У сrановлеnо, что из трех карбонильных групп в реахцпх УК с борrидрядом натрия 
наиболее реакционноспособна эндоциклическая карбонильная rpyrma, воссrановленне 
которой протекает стереоселеnюшо. Карбонильнах rруппа в ацетофеноиовом фрагменте 
воссrаиавливаетсх при более высокой температуре и не стереоселехтивно. ЗахоноиерноС"Пt, 
обнвру~кнные в процессе юучеНЮ1 восстановлt:НИJI карбонильной rруппw в ЦИJCJJe А, позвомют 
предnопо;юrп., что pellЩllA протеuет через образование орто- НJIH пора-хиЖ>нмсmшиоrо 
ииrсриедиаrов. Обнаружено, что пираэольиые производные УК при воссrановлении 
борпщридом натрия в присуrсrвии спиJm>в образукл проду~сrы их присоединеИЮI, 
•aruпoщиeCJI простыми эфирами. 
Впервые осуществлено бромирование УК. РеаIЩИJ1 протекает селекrивно по 
ацетильной группе, нах.одящейс~~ в ароматическом цикnе. Обнаружено, 'ПО 
монометиловый эфир УК кислоты бромируетси легче, чем исходиu кислота. 
Броиnронэводное УК под дейсrвиеи нуклеофильных реаге~пов образует продукт 
внуrримолекулярной цихлиэации. По реакции броипроюводного с тиоиочсвиноlt 
получены производные(+)- и (·)·УК, содержащие ТИ8ЭОЛЬНЫЙ цихл. 
В результате взаимодействии УК и ее пиразольных пронэводн:ы:х с д:иазоиетанои в 
различных условиих получены новые производные - проду!СТЫ расширеВЮ! цихла, 
метилировании енольного и фенольного mдроксилов, образовании оксиранового цикла, а 
Т8JOll:e nроду!СТЫ с аннелированными к ЦИ1СЛУ А УК пирановым и фураuовым циклами. 
Осущесrвлен синrез халконов с различными заместителями на базе (+)- и (-)-УК. 
Халхоны сипrезированы путем последовательных реакций УК с фенилгидразином, 
восстановления борrидридои натрw~, метилирования промежуточных соединений 
диаэометавом и последующих конденсаций с бенэальдеrидами. Путем циклизации 
хаnхонов были получены флавоны, флавоиОJIЫ и дигидрофлавоиолы. На основе продукта 
ввуrрииолекуляриоli ШООIИЗации иовоброипронэводJJого УК осущесrвлев сиюез ауронов, 
ВКII!Очаюших фрагмент осrова УК. 
Практвчесп• звачвмость. Проведенные сотруднюсами лаборатории молекумрных 
основ химиотерапии вирусных инфекциli ФГБУ НИИ Гриппа (r. Санкт-Петербург) 
исспедоваиия биолоrичес~ "Мl!lfJltll!!iffil<•_ .Ш , . .к .~~ " также их окислеНИЬ1Х 
1 •., ,, ,• . , • ·'''· ' . -_ .. • .·.·:.; с ~1 • ..,~: 
производных (+)-2 н (-)-2 в #i6rПe~ вирус.а . rриф:t~ (~1 ' California/07/09 (НlNl)v) 
покаэаnи высокую эффепивносrь соединений (·)-1 и (+)-2 как ингибиторов репро.цукции 
:noro вируса. 
В лаборатории биоорrаничесхой химии ферие~пов ФГБУН ИХБФМ СО РАН (r. 
Новосибирск) обнаружены инrибирующие свойства производного (+)-2 в отношении 
PARPl (Поли(АДФ-рибо:ю)полимераэа 1). Соединение (+)-2 проt~вило МJmCoe 
инrибирующее влИ11НИе на акrивносrь PARPl, большее, чеи нпивнu (+)-УК. 
Сотрудниками лаборатории генетики иикроорганизиов ФГБУН Инстwrуrа общеА 
rенети:ки им. Н.И. Вавилова РАН (r. Москва) ВЬ1ЯВЛена антибапериалыwr активность 
соединений (+)-27 и (-)-27 в отношении Mycohacterium smegmatis, а также бактерицидное 
действие производного YI< (+)-27 на MycoЬacterium tuЬerculosis. 
Апробации работы. Результаты выполненной работы обсуждались на семинарах 
Оrдела хииии природных и биолоrически аlСI'ивных соединений, молодежных конкурсах 
научных работ НИОХ СО РАН. Оrдельные части работы были долоаены на 2-й 
российско-корейской конфере!ЩИИ «Current issues of natural products chemistry anci 
Ьiotechnology» (Мarch 15-18, 2010, Novosibirsk), ХШ Молодежной mколе-конфере1ЩИи 
«Апуальные проблемы органической химии» (12-19 сентября 2010, Новосибирск), 
конференции с международным учасrием <<Ахтуальные проблемы химии природных 
соединеНИЙ>> (12-13 октября 2010, Ташхент), XIV Молодежной школе-коифереJЩИи 
«Апуальные проблемы органической химию> (10-14 мая 2011, Епrериибурr), 
конференции «Cшrent topics in organic chemistry» (June 6-1 О, 2011, Novosibirsk), V 
Всероссийской конференции с международным участием «Новые достижеИИ11 в хииии и 
хииической технолоrии растиrельноrо сыры1» (23-26 апреля 2012, Барнаул). 
Публикации. По материалам диссертации в рецензируемых журналах 
опубликовано 7 работ. 
Объем и структура работы. Диссертация изложена на 114 страницах 
иаmииописJЮrо тексrа и сосrоит из введения, обзора mrreparypы, обсужденИll 
результатов, экспериме~rrат.ноА часrи, выводов и списка циrируемой mrrepirrypы (146 
наименований). Работа содержит 79 схем, 2 J рисуиоIС, 3 таблицы. 
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ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
В дитера'l)'рном об1оре приведены и проанализированы данные по химии УК, 
начиная с первых данных о ее выделении в индивидуальном виде по настоящее время. 
Данные по химическим трансформациям УК разделены на два блока: реакции УК, 
протекающие с сохранением углеродного скелета и реакции, сопровождающиеся его 
деструкцией. Обзор вJОПОчает информацию о способах получения, строении и 
реакционной способности УК. 
СиНП] некоторых производных усниновой 8'НСJJОТЫ 
Большая часть снJПеЗОв, описанных в работе, выполнена с использованием обоих 
энаиrиоиеров УК. Ни в одной из реахций не затраrивалСJ1 ее стереоrенный центр. На 
схемах приведены реакции на примере правовращающего энаиrиоиера ((+)-УК). 
Окисдение органическ:ими надк:иСJJаrами 
Единсrвенным примером хорошего выхода (83%) продукrа окисления УК - 2-
ацетоксипроизводного - является ее взаимодействие с перекисью водорода в пиридине, 
описанное в работе 1 • 
Нами было исследовано взаимодействие УК с различными окисJIИТелями. Реакции 
УК с концентрированной азотно!!. кислотой и реагентами на основе ожсида хрома (VI) 
приводили к образованию сложных смесей продукгов в результате, по-видимому, 
глубокой деструкции молекулы субстрата. Напротив, в присутствии таких окислиrелей как 
тетраацетат свинца, периодат калия, mреm-бутилгидропероltСид, периодинан Десса­
Мартина, перекись водорода в хлороформе (в присутствии триэтилбутиламмоний 
хлорида), окисление УК не происходило. 
Действие на УК орrаничесltИХ кадкислот (меmа-хлорнадбеизоliной (МСРВА), 
на.цуксусной и мононадфrалевоlt (МРРА)) в хлороформе при комнатной теиnературе 
привело к образованию двух соединений 2 и 3 в качестве основных продукгов с выходами 




'Kutney J.P" Leman J.D" Salisbury P.J" Уее Т. Studies iп the usnic acid series. IX. The biodcgradation 
of(+)-usnic acid Ьу Mucor Globosus 11 Соп. J. Chem. 1984. V.62. Р. 320-325. 
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В результате реакции образуется лишь один изомер каждого из соединений 2 и 3, 
'ПО однозначно траюуется данными спектроскопии ЯМР (для обоих соединений) и 
реmгеноструюурными данными (для соединеНЮI 2). 
Нами бЫll предложен возможньut мекаии.зм реакции окислеНИJI УК надкислотами 
(Схема 2). 
В процессе реакции должна происходить перегруппировка ароматического циJtЛа А 
в хиноидную структуру, для чего необходимо наличие свободной rидроксильной группы 
при С7 • Нами обнаружено, что, защиrа фенольных гидроксилов препятствует окислению 
УК. Синтезированный нами по известной методике 7,9-диацет~rr-УК не вступал в реакцию 
с надуксусной кислотой. 
Восстановлс:ннс: rндрндамн бора 
В лиrертуре имеются немногочисленные данные по восстановлеюоо УК: описана 
реакция. восстановления водородом на nалладии2, коJПtЧественно приводящая к 
восстановлению двойной связи С4-с41 • Однако пршсrически нет сведений по 
восстановлению карбонильных rpyrur УК друrими восстановиrелями. Нами бьmо 
проведено воссrановление УК реаrевтами на основе гидридов бора в различных условиях. 
Реакцию восстановления УК NаВ~ проводили в 1ТФ при -20 °С. По истечении 
двух часов образовалась смесь двух соединений в качестве основных продуктов (--4:5 по 
данным ЯМР 1Н). Это продукты восстановления карбонильной группы (С 1=0) (соединение 
4) и двух карбонильных групп (С 1=0) и (С 11=0) (соединение 5), выделенные с общим 
выходом 57% (Схема 3) и в индивидуальном виде с выходами по 12% (соединение S - в 
виде смеси диастереомеров). Восстановление карбонильной группы (С1=0) происходило 
стереоселективно (соединение 4). 
5 
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При В:JаИиодействии в аналогичных условИJ1Х пнразолъноrо производного УК 6, 
полученного по истодихе3, с NаВН. образовывался продукr 7 воссrановления 
карбонильной rpynnы (С 1=0) (Схема 4). Реакция протекает стереоселеJСТивно с выходом 
96о/о. ПовЬ1Шение темпер~пуры до 50 °С приводиr к реакции соединения 7 с избыrкои 
NаВН. с обраэованиеи продукrа воссrановленИJ1 карбонильной rрупnы (С13=0) -








С целью повышения выхода и стереоселективносrи восстановления карбонильной 
группы (С13=0) бЬVIи использованы другие системы на основе гидридов бора. 
Карбонильная rруппа (С 13=0) соединения 6 не восстанавливается более ИЯГЮIМ, чеи 
NаВН. aremoм - В~Н.. (Схема 5). Однако этот arem селективно и с высоким выходом 
воссrанавливает эндоциклическую карбонильную rруппу (С 1=О). 
Схема5 
Асимметрическое восстановление соединения 7 хиральным восстановителем 
ВН3•ТГФ/L-пролин (rенерируетсJ1 in situ) привело к образованию сложной смеси 
'SluЪata S., Takahashi К., Tanaka У. Decomposition ofusnic acid. УП. Pyrolysis ofdihydrousnic acid. 
Isodihydrousnic acid /1 Chem. Pharm. Bull. 1956. У. 23. Р. 623-628. 
' Manaktala S.K., Neelakantan S., Seshadri T.R. А study ofthe condensation products of usnic acid with 
amioo compounds // Indian J. Chem. 1967. У. 5. Р. 29-33. 
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прщуктов. При восстановлении комплексом ВН3•ТГФ/L-пролин соединения 6 (Схема 5) 
реакционная сиесь оказалась существенно проще. Было вьщелено соединение 9а,Ь с 
выходом 200/о. Однако, в нем присуrствовала невосстановленная карбонильная группа 
(С 1=0), а восстановление карбонильной группы (С13=0) осуществилось с умеренной 
стереоселективностью - по данным 1Н ЯМР de 400/о. 
Более низкий выход (71 %) продуlСl'Ов восстановления карбонильной группы (С 13=0) 
пиразолъноrо производного УК 8 боргидридом натрия, чем выход (96%) продукга 7 при 
восстановлении карбонильной группы (С 1=0) возможно объясняется теи, что в процессе 
реакции может rенерироватьс11 пара-хинониетидный реакционноспособный mпермедиаr 
А (Схема 6). Эта часrица может бьrrь ответственной за протекающие побочные реакции, 
чrо и приводит к понижению выхода целевых продуlСl'Ов. В присуrствии в реахциоююй 
среде нуклеофила пара-хинонметидная частица А может предпочтигельно реагировать с 
нии, не всrупах в реакции самоконденсации. Нами было обнаружено, что при добавлении 
в реакционную смесь метилового или этилового спиртов действигельно происходит 
образование простых эфиров, соответственно, lOa,b и lla,b (смесь диастереомерных 
соединений), причеи выход образующихся эфиров больше, чеи спиртов 8а,Ь (Схема 6). 
Выходы для: производных н-буrиловоrо, бензилового, аллилового и пропаргиловоrо 
спирrов 12а,Ь-15а,Ь оказались более умеренными. 
но 
10 R • .СН, (15,._) 
11 R • -GН,СН. (77'/о) 
12 R • -GН,СН,СН,СН. (11%) 
13 R • -GHzPh (11%) 
14 R • -GН,СН-С:Нr (48'11) 




Для подтверждения предположения об образовании пара-хинонметидного 
иmериедиата в реакциях образования соединений 10а,Ь-15а,Ь нами бьшо получено 
соединение 16, с МеО-группой в девятом положении (Схема 7), и, следовательно, не 
образующее пара-хинонметидную частицу. Оrсуrствие пара-хинониетвдной частицы в 
реакционной среде подтверждает тот факт, что восстановление соединения 16 NаВ"4 
7 
протекает пракrичесхи без побочных реакций. При нагревании в ТГФ воссrанавливается 
карбонильная группа (С13=()) с образованием соединения 17а,Ь с выходом 95% (Схема 7). 
При добавлении в реакционную среду спиртов присоединение нуклеофила все-таки 
протекает, но в более жесrких условиях - при КИIU1чении в течение нес1СОлъких часов. С 
нюкими выходами удалось выделиrь продукты присоединения метилового, этиловоrо и н­
бутиловоrо спиртов, в осrальных случаях (бензиловый, аллиловый, пропарrиловыJ! 
спирты) эфирные соединенИJ1 присутсrвовали в следовых количесrвах. Образование 
просrых эфиров 18а,Ь-20а,Ь, в свою очередь, возможно через орmо-хинонметидную 
переходную частицу В, дru1 rенерирования которой требуются более жесткие условия, чем 
дru1 пара-хинонметидной4 А (Схема 7). 
но 
18 R • .СН. (Щlol 
19 R • ..СН,С:Н,(13'11) но 
20 R • ..СН,сli,,СН,С:Н. (20%) 
Схема 7 
Бромирование 
Бромирование УК было осущесrвлено с использованием двукр1mюrо избытка брома 
в диоксане в присутсrвии НВr. Из двух ацетильных групп, способных вступить в реакцию, 
в этих условиях бромируется группа, находящаяся в ароматическом цикле А, что 
однозначно тра~пуется даннЫШI ЯМР 1Н и 13С. В результате реакции, протекающей при 
комнатной темпераrуре в течение 7 суток, было выделено соединение 21 с выходом 67% 
(Схема 8). Повышение содержания брома в реакционной смеси до трехкратного избьпка 
относительно УК, способствоаало образованию дибромпроизводноrо 22 (соотношение 
соединениl! 21 и 22 - 7:3 по данным ЯМР 1Н). 
4 Van De Water R. W., Pettus T.R.R. o-Quinone methides: intcrmediates underdeveloped and underutilized 
in organic synthesis /1 Tetrahedron. 2002. V. 58. Р. 5367-5405 
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Схема8 
Продупов броиированиа ацстильной группы в цккле С не набmодалось. Что, по­
видииоиу, может быть CВJJ:JaНO с наличием более прочной водородиой сuзи О­
Н3 ... О=С11, чем О-Н7 . .. О=С13. Сила виутримолехулярных водородllЬIХ сuзеА 
дифферс:иuирует реuционную способиость ацетильных груlШ в этой реакции. Введение 
эашитпоА группы февольвоrо гищюксипа прн с' УК может облеrч~m. pealЩIOO 
элеnрофильвоrо броиврованв.1 . H8IOI была предложена иодифицироваинu методика 
оолучеВИJ1 метилового эфира УК по С7-ОН груiШе дейсrввеи Mel в ДМФА в орисутсrвив 
К2СО3 (Схема 9). Получеииый с выходом 82% метиловый эфир 23 вводили в реахцию в 
условmх электрофильиоrо броивроваюц . 
Схема9 
Соедявение 23 показало б6льmую апиввосrь в реакции броиировавш, чем 
исходиц УК. При мольном ооотношенни реаrеитов 1: 1 peaюntJI протеuет в течение 20 




Столь существениая разница в реахпиониой способности в реакци.u броииров11НЮ1 
УК н ее метилового эфира 23 находится в соответствии с теоретическими 
предстамеНИJ1ии о иехаиизие броиированиа, протекающеrо через образование енольной 
фориы ацетильного фраrыента. Формирование последней существенпо облеrчается 
9 
разрушением водородной св•зи О-Н7 ••• О=С13 при образовании мстиловоrо эфира (Схема 
10). 
Реа1щ1111 бронпро111воовwх усв11вовоi к11слоты 
Бромпроизводное УК 21 образует продукт ВllУIJ>ИМолехуШ1рной ЦИХЛИJаЦИИ под 
дей1m1ием О- и N-содсржащих нуклеофилов, таких как ацетат-аннон, фенотrr-анион, 
морфолин. С наибольшим выходом продукт циклизации 25 был получен нами по реакции 
с ацетатом ~салм при Ю1ПJJченни в ацетоне с выходом 90% (Схема 11). По реакции а­
фенацилброиида с ацетатом калия можно получить и продукт замещения броиа на 
ацстоксн-rруШiу. По данным авторов работы~ реакцию можно остановить на образовании 
2-ацето~сси-2"-rидроксиацетофенона, варьиру11 рН среды. Однако, проведение реакции в 
присуrствии уксусной кислоты при комнатвой температуре привело к образованию смеси 
соединений 25 н 26 в сооmощении -1: 1 по данныи ЯМР 1Н. При :лом выход 





.,..., темп. 2 cyroa 
Схема 11 
С целью получеНИJJ производных УК, содержащих тиазольный ЦНЮI, нами была 
проведена реакция бромпронзводиоrо УК с тиомочевиной. Было обнаружено, что с 
наибольшим выходом (52%) аиинотиазол (+)-27 образуется при взаимодействии 
соединения (+)-21 с небольшим избытком тиомочевины при киn11чепии в воде в течение 3 
часов (Схеиа 12). Строеиие соединеиия (+)-27 было подтверждено данныип РСА. 
s Ogle C.R., Мain L. Кinetics and ~hanism ofthe intramolecular suЬstitution ofacetate in 2'-
hydroкyphenacyl acetate: 2· -hydroкyphenacyl as а potentiaJ protective group for carЬoXYtic acids /1 J. 









Соединение 14, так же как н ero неиетилироваиный аналоr 11, всrупало в реакцюо с 
тиомочевиной с образоваmtеи производного 18, содержащего тиазольный цикл (Схеиа 13). 
Однако в этом случае продукт образуется с оольшии выходом - 63% при проведении 
реахции в 1ТФ при кипячении в течение 4 часов. 
Схеиа 13 
Сввте1 флавовсждвьп соеавневвl 
Флавононды (mпуральные и сикrетические) обладают широким спектром бнолоrнческоll 
активности, в тои числе анrиоксидантно!I, протнвораковоl!, rепатопротекторной . Особое 
внниание уделяете• изучению взаимосвязи структура-активность, в свхзи, с чем введение в 
структуру флавоноида фрагмента УК, изначально обладающей нативноll биологической 
активностью, .11влястся перспективным . Поскольку с синтетической и биосинтетичсскоll точки 
зрения халконы являются прсжурсораии других классов флавоноидов, на первом этапе намя был 
осуществлен синтез халконов на базе остова УК. Досrупныи и распространенным способом 
получения халхонов, содержащих различные заместители, являетс.11 альдольная ко~щенс11ЦИJ1 
замещенных бензальдеrидов и аuетофенонов, калнчне аuетофеноновоrо фрагмента в молекуле 
УК дапо предпосылку к поиску под1Содов синтеза халкоиов на основе УК. 
Синтез XllJIKOIUНI 
Попытки ввести УК в конденсацию с бснзальдеmдами в наиболее 
pacnpocrpaнelUIЬIX услов~wс получе11ИJ1 халхонов (хатализ H2S04 ИJП1 К2СОз) не привеlОI к 
iauroиy-1Dlбo взаимодействюо, а при IC8'l1IJIJDC сИЛЫ1ой щелочью (КОН) набтодалась 
дестру1ЩЮ1 исходной УК. Наин были проведены химичеСJСRе иоднфихацин УК. 
иаправлеmше на повышение ее устойчивости в осн6вной среде. PeannieA с 
фенилrидразином было получено пиразольное производное УК 6 (Схема 14). Но попьmса 
ввесrи в конденсацию с бс:нзальдегидои соединение 6 в условИJlх осн6вного катализа 
11 
также привела JC десrруJСЦИИ субстрата, а в условИJIХ JСИслотвого катализа вабmодалось 
отсутствие взаииодействИJ1. 
Схема 14 
Для повыmеl:IИЯ устойчивости соединеНШI 6 в осн6вной среде вами был проведен 
подбор защитных rрупп ДЛJI фенольных mдроксилов в субстрате. Перебор реаrенrов и 
условий реакций ДJ1JI защиrы фенольных rидроксильвых rpyШl в соединении 6 (СН31, 
(СНз)2S04, DНР) нс nривеJШ к удовлетворJ1Ющим результата.и. Нами была проведена 
ре111ЩИJ1 соедивеВИJI 6 с Вос20 - распространениым реагепrои ДЛJ1 введеюu: треm­
бутилоксикарбонильвых rpyШI, устойчивых к rндролизу в щелочной среде, котораа 
привела к эащиrе обеих rидроксильвых rpyIШ в соединении 6 с практически 
количествснныи выходом, но получсвный продУКТ 29 (Схема 14) в реакцию конденсации с 
бензальдеrидом не вступил. 
Ре11КЦИ11 соединения 6 с диазометаном привела JC образованию продУпа 30 с 
метилиров11НВЫМ фенольным rндроксилом в 9-ои положе!ШИ с выходом 55%, при :лом в 
трансфориацию вовлекаетс11 также цикл С соедине~mя 6 (Схема 15). Под действием 
дJtазометана происходнr расширение этоrо цикла, а также взаимодействие карбонильной 
rpyJПIЫ (С1=0) с CH2N2 с образованием оксирановоrо цикла. Реакцию соединеНИJI 6 с 
диазометаном проводили при большом избьпке последнего, поскольку попытка снизить 
соотношение реаrента и субстрата даже до эначеНИJ1 10: 1 привела JC образованию 
соединевw~ 30 при неполной конверсии субстрата. Стоит отметить, что ДЗJl[С в условЮIХ 
большого юбьпха диазометана фенольный гидроксил при С7 не иет11Лируетс11. Можно 
предположкrь, что наJШчие близко расположенной карбонильной rру1П1Ы (С 13=0), с 
атомом кислорода которой образуется сильная водородная связь, затрудняет реакцию 
истилиров8.НИJI С7-ОН диазометаном. ПоскоJJъку фенольный гидроксил в 9-и положе!ПIИ в 
соединении 6 также участвует в образовании водородной св11зи и при этои мстилнруетс11 в 
ходе реакции, можно сделать предположение, что, по-вИД11ИОиу, первоначально 
происходит трансформ3ЦИJ1 цикла С, в результате чеrо разрушаете~ водородная связь, 
св1зывающая водород фенольного rндроксила при С9 с кислородом карбонильной rруппы 
12 





На основании механизма взаимодействия диазометана с шооJИческими 
карбонильными соединениями можно предположиrь, что первоначально происход~п 
расширение ШООJа С в соединении 6, а з~пем образование оксирана из карбонильной 
группы (С 1=0). 
Таким образом, под дейсrвием диазометана последов~пельно протекаюr три 






Реакция расширения цНЮiа С под действием диазометана оказалась харакrерна не 
только для пиразольноrо производного 6. УК бурно реагирует с диазометаном при 
комнатной температуре, но при более низкой температуре проведения реакции (-38 °С) из 
сложной смеси соединениlt были выделены продукты 31 и 32 с выходами 8 и 7% 
соответственно (Схема 17). Соединение 32 образовалось в результате метилирования 
енольного гидроксила и расширения цихла С. 
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Схема 17 
В резуль'ППе конденсации соединения 30 с бензальдегидом в щелочной среде бьщ 






33: R•H 121'11. 1 
34: И-СI (21'11.) 
Реакция соединения 30 с более апивныи в этой реакции п-хлорбенэальдегидом привела к 
образованию таюке с небольшим выходом халкона 34 при полной конверсии субстрата. 
Возможно, на невысокий выход и эначнrельную степень осмоления реакционной смеси 
влияюr структурные изменения, проюошедшие в соединении 6 при вэаимодеАсrвии с 
диазометаном - наличие экэоциклическоrо оJСсирановоrо фраrмекrа. 
Добавление метанола в реакционную смесь с целью предотвращенИJ1 образования 
оксирана в цикле С усниновой JСИслоты привело к более глубоким химическим 
изменениям в субстрате - в качесrве основных продуктов бьща получена смесь двух 
соединений 35 и 36 (-1:1 по данным ЯМР 1Н), выделенных с суммарным выходом около 
50о/о. Помимо метилирования фенольного гидроксила С9-ОН, расширения цикла С и 
образования оксирана иэ карбоннпъной группы (С 1=0), с диазометаном 
провзаимодействовала карбонильная. группа (С13=0) соединения 6 с образованием 
аниелироваююrо пирановоrо цикла - продукт 35. Соединение 36 иэоструnурно 
соединению 35 и содержит аннелированный фурановый цихл (Схема 19). 
Схема 19 
14 
Тахим образом, использование добавок метанола привело к тому, 'ПО молекула 
субстр~па прореагировала )'JltC с mrп.ю эJСВивалснтами диазометана. 
Аинелирование фурановоrо и пирановоrо цихпов в соединениях 35 и 36, по­
видимому, ПротеJСаеТ в результате мноrостадийноrо процесса (Схема 20). 
'о 'а 'о 
w:'/A,\ ~ но~~~ - но~~~ -~: 88~~ f'м• О н:н-сн, О 
....... ,,, 
н 
..., н.~~\ _. ~r~\ 
' ' е о),, о' 0 0 а -Са 35 
r'iii\ 7 'iii\ он 
....... но -- _)..--.. но -- .,..,).. 
g он 
Схема20 
Можно предположиrь, 'ПО восстановление карбонильной группы (С 1=0) соединения 
6 позволит избежаrь в дальнейшем при взаимодействии с диазометаном реакций, 
сопровождающихся трансформациями в цикле С. Ранее нами было проведено 
восстановление эндоцюслической карбонильной группы соединения 6 борrидридом наrрия 
с образованием продукта 7 (Схема 4). Соединение 7 - продукт восстановления 
карбонильной группы (С1=0) в пиразольном производном УК 6 • оказалось приемлемым 
объектом для получения метилового эфира по фенольному rнщюксилу без образования 
продуктов расширения цикла и оксиранов. При взаимодействии соединения 7 с 
диазометаном нами был получен ионометилированный продукт 16 с выходом 80"/о. 
Следует отметиrь, 'ПО соединение 16 получается в качестве основного продукта К81С при 
использовании в качестве растворителя хлороформа, тах и метанола. 
В дальнейшем для синrеза халконов в качестве субстрата использовали соединение 
16. В результате проведения реакций :конденсации соединения 16 с бензальдеrидаии, 
содержащими различНЪ1е заиестиrели. в метаноле в присуrствии КОН, нами был получен 
ряд соединений 37-45, яВЛJUОщихся целевыми продуктами (Схема 21). 
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37: R,oftt-~•H 177') 
38: 11,-Rz"Rc"H; R.-F ~) 
39: R,~-Н; R1<1 (t1111) 
40: R,oflr'"R.•Н: R,-ОМо (ТК) 
41: ~;R,-Ff"") 
но 
42: R.-Ra•R.-H; А100Ме (11") 
43: R,•R1-R,att; ~2 (4Cl'll, Т"20"С) 
44: R,-H:Н.-~Мe(ll'll) 
45: R,•Rc-tf; RJ"fl,..OМ. (-) 
Схема 21 
Синтез фла1ожнJ, флионолн, дишдрофлионолОI 
АtСМО 1 ТО"С снрt, Нz0 
+ кон 
'о но . 
37-45 
При обработке ранее синrезированноrо нами соединеНЮ1 40 перекисью водорода в 
присуrствии водной щелочи в метаноле была получена смесь соедииениА 46а,Ь и 47 
( обшиR выход около 60-6So/o, соотношение варьируется в зависимости от условий 
реакции), относащихся по своей структуре к диrидрофлавонолаи и флавонолу 
соответственно. Соединение 46 образуется в виде смеси диастереоиеров в соотношении 
-1 :1 по данным ЯМР 1Н. Флавонол 47 образуется, по-видИмому, в результате дальнейших 
химических трансформаций соединения 46 (Схема 22). 
Схема22 
ДеАствие дpyroro эооксндирующеrо окислJrrеЛJ1 - t-BuOOH - на соединение 40 не 
привело к обраэоваиюо продуктов циклизации, окислению подверrлась лишь 




Дихлордицианобензохинон (DDQ) также окист~ет гидроксильную группу цикла С. 
Однако при этом происходиr и rетероциклизацИJ1 с образованием флавона 49 (Схема 24). 
Кипячение в течение 15 часов приводит к образоваюпо соединеНИJI 49 с выходом 75%. 
Нами было обнаружено, <rro при кипячении реакционной смеси в течение 10 часов в 
качестве продуктов образуется смесь соединений 48 и 49 в соотношении 1 :3 по данным 
ЯМР 1Н, то есть, по-видимому, вначале окисляется гидроксильная группа в цикле С, а 
затем происходит внугримолекулярная циклизация. 
Схема 24 
Синтез aypoнOtl 
Ауроны (бензилиденбензофураноны) биосинтетически и сипrетически (например, 
под действием DDQ) образуются из халконов. При взаимодействии DDQ с ранее 
синrезированным халконом 40 не наблюдалось образования ни ауронов, ни их 
предшественников. Нами был предложен альтернативный пуrь синrеза ауронов на базе 
остова УК, заключающийся в конденсации ранее синrезированного нами фураноновоrо 
производного 25, содержащего активную метиленовую компоненту, с бензальдеrидами. 
Реакции соединеНИJI 25 с небольшим избьпком (1:1.1) ароматических 
бензальдегидов проводили при 60 °С в течение 1-1.5 часов в водном метаноле в 
присуrствии КОН. В результате был получен ряд соединений 50-58, являющихся 
аналогами ауронов (Схема 25). 
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50: R • Ph 111'1). 
51:~(81'11), 
52: 4-CIC8'4 lll'll), 
53: 4-llrCaН. llИI. 
54: ~О.С.И. Pl'll), 
55: 4-Мо0СеН4 f11'11), 
56: Z·М.ОС.Н. (74'11), 59: ф-Z- Ctl'lll, 
57: ~,4-МеОСаН~ ,_,, 60: ~Нr (Zn), 
58: J.4.1..МООС.Н.(72'11), 61: ~"11к1. 
Схема2S 
Реакция соединения 25 с фурфуролом протекает при комнатной темпераrуре в 
среде метанол - водный раствор КОН. Соединение 59 вьшелено с выходом 65% (Схема 
25). Реакции конденсации с алифатическими альдегидами протекают не так гладко. 
Целевые продухты конденсации с масляным и дециловым альдегидами выделены с 
выходами 20 и 13 % соответсrвенно, ре8КЦИ11 таюке осущесrвляетсх при коинатноli: 
температуре (соединения 60 и 61, Схема 25). 
В спектрах ЯМР всех полученных соединений наблюдались сигналы 
соответствующие одному стереоизомеру. Конфигурация двойной связи С14-С 16 была 
определена длх соединеНЮI 56 по совокупносrи данных кваиrово-химических расчетов и 
спею-ров ЯМР. 
выводы 
1) Показано, чrо в реакциях с органическими надкислотами резорциновый цикл 
усниновой кислоты и ее пираэольного производного окисляется с разрушением 
ароматичности и с образованием соединений, содержащих эпоксидные циклы. 
2) Показано, что карбонильные группы усниновой кислоты восстанавливаюrся 
борrидридом натрия последова:телъно. Наиболее реакционноспособна эндоциклическая 
карбонильная группа, восстановление которой протекает стереоселеrrивно. Наименее 
реакционноспособна карбонильная группа в цикле А, восстановление которой протекает 
при более высокой температуре и не стереоселективно. Обнаруженные закономерности 
восстановления карбонильной группы в цикле А позволяюг предположить, чrо реакция 
протекает через образование орто- или пйJЮ·ХИНонметядного интермедиатов. 
3) Осуществлено бромирование усниновой кислоты и ее метилового эфира. 
Установлено, что peaJCllИJI протекает селективно по ацетильной rруппе, находящейся в 
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ароиатичесхом цикле. Показано, 'ПО разрушение водородной связи в этом фрагиеиrе 
существенно уаоря:ет реакцию бромирования. Реакцией бромпроиэводных усниновой 
кислоты и ее метилового эфира с тиомочевиной получены производные, содержащие 
аминотиазольный фрагмеJП. 
4) Исследована реакция взаимодействия усннновой кислоты и ее пираэольных 
производных с диазометанои. Получены продукты расширеНИll цюсла, метилирования 
енольного и фенольного гидроксилов, образования оксиранового цикла, а также продукты 
с аннелированными к циклу А усниновой кислоты пирановым и фурановым ЦИJ[Jlами. 
5) Впервые осуществлен сииrез халконов на основе усниновой кислоты. Показана 
возможность сюпеза флавонов, флавонолов, диrидрофлавонолов пуrеи 
дегидроциклизации полученных халконов. На основе продукта внугрииолекулярной 
циклизации моноброипроизводвого усниновой кислоты осуществлен синтез ауронов и 
струJСIУРноподобных им соединений. 
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